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ABSTRACT
Introduction: The biosimilar version of Infliximab 
(RemsimaTM) showed clinical efficiency and immuno-
genicity similar to Infliximab in the treatment of ul-
cerative colitis. In Bulgaria the treatment with biosim-
ilar Infliximab (RemsimaTM) has been approved since 
July 2014.
Aim: We have set ourselves the goal of study to inves-
tigate the efficacy and safety of biosimilar Infliximab 
(RemsimaTM) in patients with severe ulcerative colitis.
Patients and Methods: Over of a period of three years 
in the Clinic of Gastroenterology, St. Marina Univer-
sity Hospital, Varna, Bulgaria, fifteen patients with 
severe ulcerative colitis were treated with Infliximab 
(RemsimaTM) including patients who received at least 
one infusion: both anti-TNF naïve and patients who 
switched from another anti-TNF. Efficiency criteria: 
clinical response, clinical remission, mucosal healing, 
serum C-reactive protein (CRP) levels were observed 
on week 6, 24 and 52.
Results and Discussion: All patients had an ear-
ly clinical response at week 6 and very good improve-
ment at week 24. The total Mayo Score was reduced to 
9 points at week 24. The CRP level decreased in all pa-
tients. Twelve patients had clinical remission at week 
24 (80%). After the treatment, the patients had im-
proved quality of life.
Conclusion: Our primary results with biosimilar In-
fliximab (RemsimaTM) showed a very good efficiency 
in terms of achieving clinical remission in the induc-
РЕЗЮМЕ
Въведение: При лечението на язвен колит био-
подобните версии на Infliximab (RemsimaTM) по-
казват клинична ефикасност и имуногенност, 
подобна на Infliximab. В България лечението с 
Infliximab (RemsimaTM) е въведено през юли 2014 
година.
Цел: Целта на нашето проучване бе да се просле-
ди ефикасността и безопасността на Infliximab 
(RemsimaTM) при пациентите с тежка форма на 
язвен колит.
Пациенти и методи: За период от три годи-
ни в Клиниката по гастроентерология към УМ-
БАЛ „Св. Марина“-Варна 15 пациенти с теж-
ка форма на язвен колит са лекувани с Infliximab 
(RemsimaTM). Всички са получили поне една инфу-
зия: наивни пациенти и тези с неуспешна пре-
дходна anti-TNF терапия. Критерии за ефикас-
ност: клиничен отговор, клинична ремисия, ли-
гавично оздравяване, нивата на серумен CRP са 
проследени на седмица 6, 24 и 52. 
Резултати: При всички пациенти се наблюдава 
ранен клиничен отговор в 6-та седмица и много 
добро повлияване на седмица 24. Стойността на 
тоталния Mayo Score достигна 9 на седмица 24. 
Нивата на CRP също се понижиха при всички па-
циенти. На 24-тата седмица клинична ремисия 
има при 12 от 15 (80%). След започване на лече-
нието при всички пациенти се установи подобре-
ние в качеството на живот. 
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Infliximab (RemsimaTM). От тях 5 са мъже и 
10 жени, на средна възраст 39 години и то-
тален Mayo Score между 10 и 12. Дванаде-
сет от пациентите, участващи в проучване-
то, са наивни и 3 - с липса на адекватен от-
говор след anti-TNF терапия. Четирима от 
пациентите са провели едногодишно лече-
ние, 11 провеждат терапия повече от една 
година и съответно 2 са на трета година от 
начало на лечението. Базисната терапия 
при всички пациенти е Салофалк в стан-
дартни дози и кортикостероид в доза 15-20 
мг/дневно. Приложената доза на Infliximab 
(RemsimaTM) е 5 мг/кг телесна маса с индук-
ция на 0.2 и 6 седмици и поддържащо ле-
чение на 8 седмици. Критерии за ефикас-
ност са клинична ремисия (освободена от 
кортикостероиди ремисия) и пълен тера-
певтичен отговор (клинично повлияване 
и пълен ендоскопски отговор). За предста-
вяне на тези критерии използвахме оценка 
на лигавично оздравяване с Mayo Scoring 
System и ендоскопия, серумно ниво на CRP, 
качество на живот (някои от пациентите са 
попълнили IBD въпросник) в седмица 6, 24 
и 52. Липсват общоприети определения за 
лигавично оздравяване, но то би могло да 
се дефинира като поява на нормален съдов 
рисунък с устойчива лигавица без хемо-
рагии, ерозии и лесна ранимост. Общият 
Мayo Score включва клинична и ендоскоп-
ска оценка на активността на язвения ко-
лит. Сборът от точки е от 0 до 12, като за 
активност на язвения колит се приема сбор 
над 6 точки. При 10 от пациентите CRP се 
проследи на втората година, а само при 
Ключови 
думи:
язвен колит, биоподобен, 
клиничен отговор, ремисия
Keywords: ulcerative colitis, biosimilar, 
clinical response, remission
ВЪВЕДЕНИЕ
Язвеният колит е социалнозначимо 
заболяване с нарастваща честота, засягащо 
младата възраст. Представлява хронично 
възпаление на дебелото черво с рецидиви-
ращо протичане, непредсказуем ход и по-
някога e съпътстващо през целия живот. 
Етиологията на язвения колит не е напъл-
но изяснена. Счита се, че възниква на база 
взаимодействие между генетични и фак-
тори на околната среда. То е имуномеди-
ирано заболяване в резултат на нарушена 
регулация на имунния отговор. През по-
следните 10-15 години за лечение на язве-
ния колит се разчита и на биологичната те-
рапия като успешна таргетна такава. Тази 
терапия е насочена и атакува медиатори-
те на възпалението: интерлевкини 1, 2, 6, 
8, 12, 23, гама-интерферон, цитокини и ин-
тегрини, отговорни за възпалителния про-
цес, като блокира ефекта им. Литературни-
те данни показват, че тя има значително по-
добра клинична ефективност, по-бързо се 
постига пълна и продължителна ремисия, 
свободна от стероиди, овладяват се услож-
ненията  и значително се подобрява качест-
вото на живот. Лечението на язвения колит 
все още представлява проблем, а в някои 
случаи е предизвикателство при пациен-
тите с тежка форма. 
ПАЦИЕНТИ И МЕТОДИ
В Клиниката по гастроентерология 
към УМБАЛ „Св. Марина“ гр. Варна, за пе-
риода от юли 2015 г. до 2019 г., 15 пациенти 
с тежка форма на язвен колит са лекувани с 
tion period in the treatment of patients with severe ul-
cerative colitis. 
Заключение: Получените резултати от на-
шето проучване с приложението на Infliximab 
(RemsimaTM) показват добра клинична ефикас-
ност за достигане на клинична ремисия в инду-
кционния период  при лечението на пациенти с 
тежка форма на язвен колит.
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мица е налице клинична ремисия при 13 от 
15-те пациенти - 87% (Фиг. 1). Пълно оздра-
вяване на лигавицата (Mayo Score - 0) е оп-
исано при 2-ма от пациентите на 52-ра сед-
мица. При 4 от тях Mayo Score е 1 (Фиг. 2). 
Положителна тенденция се наблюдава и 
при тоталния Mayo Score със средна стой-
ност 8.8 на 6-ти месец спрямо 11 в начало-
то на лечението. При всички болни се ус-
танови намаление на средната стойност на 
CRP с 3.64 на седмица 52 (Фиг. 3). При всич-
ки пациенти се наблюдава покачване на те-
глото, BMI показа тенденция за нормали-
зиране. Нежелани лекарствени реакции от 
медикамента са наблюдавани при един па-
циент – 58-годишна жена в края на първата 
година от лечението. Тя съобщи за главо-
болие и косопад, което не доведе до преус-
тановяване приема на медикамента. След 
трима и на третата година от начало на ле-
чението. Проследявани са и някои биохи-
мични-  и биологични маркери- BMI, ниво 
на фекален калпротектин.
РЕЗУЛТАТИ
В настоящия момент у нас се прила-
гат няколко основни групи медикамен-
ти за лечение на язвения колит според ата-
кувания таргет: анти-TNF, анти-интерлев-
кини, анти-интегрини 1 и 2. При лечение-
то на язвен колит биоподобните версии 
на Infliximab (RemsimaTM) показват кли-
нична ефикасност и имуногенност, по-
добна на Infliximab. Терминът биоподобен 
може да се дефинира като биотерапевти-
чен продукт с ефикасност, качество и без-
опасност на действие, подобно на лицензи-
рания референтен продукт. Първото био-
подобно моноклонално антитяло, одобре-
но от EMA (European Medicines Agency) и 
използвано в клиничната практика, е СТ-
Р13- anti-TNF-alpha-инхибитор  Remsima® 
(Celltrion) и Inflectra® (Hospira, Leamington 
Spa, UK). Неговият референтен продукт е 
Infliximab (Remicade®; Celltrion, Incheon, 
Republic of Korea). В България лечението 
с Infliximab (RemsimaTM) е въведено през 
юли 2014 година. 
При всички 15 пациенти, лекувани с 
RemsimaTM в Клиниката по Гастроентеро-
логия, се наблюдава ранен клиничен отго-
вор в 6-та седмица и много добро повли-
яване (намален брой дефекации и липса на 
хематохезия) в 24-та седмица. На 48-та сед-
Фиг. 1. Клиничен отговор в седмица 6, 14 и 
24
Фиг. 2. Ендоскопски Mayo Score при пациенти с тежка форма на язвен колит на седмица 52 
от начало на лечение с Remsima®
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започване на лечението при всички паци-
енти се установи подобрение в качеството 
на живот. Трима от пациентите - две жени 
и един мъж по собствено желание се отка-
заха от лечението, тъй като получиха тера-
певтичен отговор. При проследяването на 
тези пациенти се наблюдава отново обо-
стряне на заболяването една година след 
края на лечението, което наложи небходи-
мостта от конвертиране с друг биологичен 
медикамент. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Получените резултати от нашето 
проучване с приложението на Infliximab 
(RemsimaTM) показват добра клинич-
на ефикасност както при наивни, така и 
при пациенти провели anti-TNF терапия. 
Това го прави удобен както за първа ли-
ния терапия, така и за втора - при неотго-
ворили пациенти. Терапията с Infliximab 
(RemsimaTM) се понася добре без наличие 
на тежки усложнения, пациентите отчи-
тат подобрение в качеството на живот. На-
лага се изводът, че, за да има пълен тера-
певтичен отговор, е необходимо продъл-
жително поддържащо лечение с Infliximab 
(RemsimaTM). Проследяването и лечението 
на пациентите продължава и на този етап. 
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